Вміст α-, -інтерферону та неоптерину в сироватці крові у жінок з парвовірусною інфекцією в різні періоди вагітності by Bondarenko, Natalia
23 
Scientific Journal «ScienceRise: Medical Science» № 12(20)2017
І. Вступ
Парвовірус В19 широко поширений в попу-
ляції людей, більш ніж 80 % дорослого населення є 
серопозитивними. У 25–68 % випадків парвовірусна 
інфекція В19 має безсимптомний перебіг [1]. Парво-
вірус В19 – це ДНК-вірус, що виявляє тропізм до 
еритробластів, в яких він літично розмножується, 
викликає інфекційну еритему, або «п’яту хворобу». 
При інфікуванні вагітних жінок можливе  внутріш-
ньоутробне ураження плода з розвитком водянки 
плода. Під час вагітності до парвовірусної інфекції 
сприйнятливі 1–5 % жінок, в період підйому захво-
рюваності – до 3–34 %  [2]. Найтяжчі наслідки для 
плода виникають внаслідок його інфікування парво-
вірусом В19 наприкінці 1-го та в 2-му триместрах 
вагітності, а найсприятливіший перебіг інфекції з 
можливою редукцією симптомів водянки спостері-
гається при інфікуванні в 3-му триместрі вагітності 
[3].  Ці  результати спрямовують нас на подальше 
вивчення особливостей імунологічної відповіді  ва-
гітних жінок з парвовірусною інфекцією  у різних 
термінах вагітності.  
2. Обґрунтування дослідження
Особливо важливими в стримуванні вірусних 
інфекцій є інтерферони (ІФН), які утворюються на 
ранній стадії інфекції та створюють першу лінію 
захисту від більшості вірусів [4], оскільки відповіда-
ють за наведення і підтримання стану несприйнят-
ливості до вірусних інфекцій [5]. ІНФ-α, як фактор 
вродженої резистентності організму, одним з перших 
цитокінів реагує на проникнення вірусу і грає кон-
трольно-регуляторну роль в збереженні гомеостазу 
в організмі людини. Противірусний ефект ІНФ-α 
здійснюється опосередковано через синтез під його 
впливом ферментів і інгібуючих пептидів, які бло-
кують процеси транскрипції та трансляції вірусного 
генома і індукують каскад реакцій, що приводить до 
елімінації вірусної ДНК/РНК [6]. При впровадженні 
вірусу під впливом ІНФ-α та ІЛ-12 наївні T-хелпери 
(Тh0) трансформуються в Т-хелпери 1 типу (Тh1), які 
сприяють розвитку імунітету клітинного типу. Крім 
того Тh1 продукують ІНФ-γ і тим самим забезпечу-
ють найбільш ефективну клітинну імунну відповідь 
[7]. У свою чергу ІФН-γ активує клітини моноцитар-
но-макрофагальної ланки, природні кілери (NK-клі-
тини), Т- і В-лімфоцити, сприяючи посиленню їх 
цитотоксичності, продукції молекул адгезії та інших 
прозапальних і протизапальних цитокінів [8].
В процесі взаємодії клітин імунної системи за 
допомогою цитокінів запускаються метаболічні про-
цеси, які можуть побічно відбивати динаміку і стан 
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ВМІСТ α-, γ-ІНТЕРФЕРОНУ ТА НЕОПТЕРИНУ В СИРОВАТЦІ КРОВІ У ЖІНОК З 
ПАРВОВІРУСНОЮ ІНФЕКЦІЄЮ В РІЗНІ ПЕРІОДИ ВАГІТНОСТІ 
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Метою дослідження було визначення вмісту α-, γ-інтерферону (ІФН) та неоптерину в сироватці крові 
вагітних жінок з парвовірусною інфекцією у різні терміни гестації і в залежності від наявності клініч-
них ускладнень вагітності. У жінок за наявністю клінічних ускладнень в різні періоди вагітності виявляв-
ся достовірно понижений рівень α-ІФН і достовірно підвищений рівень γ-ІФН в порівнянні до вагітних без 
ускладнень. Високі рівні неоптерину в сироватці крові інфікованих вагітних в різні триместри свідчить про 
активацію клітинного імунітету під впливом дії γ-ІФН, найбільші відхилення виявлені у жінок з клінічними 
ускладненнями вагітності
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імунної системи. Найбільший інтерес представляє 
неоптерин – стабільний метаболіт, що утворюється 
з 7,8-дигідронеоптеринтрифосфату при нефермен-
тативному окислюванні [9], продукується макрофа-
гально-моноцитарними клітинами під дією ІФН-γ, в 
меншій мірі фактора некрозу пухлин-a, тому збіль-
шення концентрації неоптерину відображає підви-
щення активності запалення, індукованого ІФН-γ 
[10]. Показано, що неоптерин бере участь в розвитку 
патологічних станів, пов’язаних з активацією клі-
тинної ланки імунітету, зокрема при різних вірусних 
інфекціях [11]. Рівень неоптерину підвищується ще 
до появи перших клінічних симптомів і виявлення 
вірусу в крові, до виявлення специфічних противіру-
сних антитіл [12]. 
Отже, визначення змін інтерфероногенезу у 
вагітних жінок з парвовірусною інфекцією на різних 
термінах вагітності дозволить виявити незрілість 
імунної системи, встановити роль у розвитку фа-
тальних наслідків інфікування під час вагітності. 
Актуальним залишається визначення концентрації 
неоптерину для моніторингу ІФН-опосередкованої 
імунної відповіді.
3. Мета дослідження
Визначення вмісту інтерферонів (альфа та гам-
ма) та неоптерину у сироватці крові вагітних, інфіко-
ваних парвовірусом В19, в залежності від наслідків 
інфікування та терміну вагітності.
4. Матеріали та методи дослідження
Обстежено 129 вагітних жінок інфікованих 
парвовірусом В19 (від 19 до 39 років, середній вік 
складав 26,0±6,0 років). Дослідження проводилось 
на базі Перинатального центру м. Києва у період 
2012–2017 рр.
Пацієнтки були розподілені на три групи (І, ІІ, 
ІІІ групи) в залежності від терміну  вагітності. Вагіт-
ні жінки  без клінічних ускладнень були об’єднані в 
групи Іа, ІІа та ІІІа підгрупи, за наявності клінічних 
ускладнень вагітності – в Іб, ІІб та ІІІб підгрупи. Кон-
трольну групу склали 16 здорових вагітних на різних 
термінах вагітності.  
В сироватці крові визначали вміст ІФН-α, 
ІФН-g та неоптерину за методом імуноферментно-
го аналізу з використанням тест-систем (“ProCon”, 
C-Пб, Росія та IBL International GmbH, Гамбург, Ні-
меччина). 
Статистична обробка одержаних результатів 
проводилася за стандартними методами варіаційної 
статистики з урахуванням розбіжностей за t-кри-
терієм Ст’юдента, який оцінювали за допомогою 
показника довірчої ймовірності (р), меншого за 0,05, 
за допомогою програм Microsoft Office Excel 2003 for 
Windows та STATISTIСA 6.1 [13]. Результати описані 
як M±m.
5. Результати досліджень
При дослідженні вмісту ІФН-α та ІФН-g в 
сироватці крові вагітних І групи було виявлено під-
вищення їх рівнів відносно показників групи жінок з 
фізіологічною вагітністю І триместру відповідно на 
34,6% (p>0,05) та 238,5% (р<0,05) (табл. 1).
Таблиця 1
Вміст α- та g-ІФН у сироватці крові жінок І групи з 
В19-інфекцією і в залежності від наявності клінічних 
ускладнень вагітності
Показ-
ники
Вагітні жінки, І триместр (n=50), М±m
здорові 
(n=5)
інфіковані (n=45)
за-
гальна 
група
підгрупа 
Іа (n=6)
Δ
а
, %
підгрупа 
Іб (n=39)
Δ
б
, %
ІФН-α,
пг/мл
7,8± 
±1,3
10,5± 
±1,8
18,7± 
±2,3* +139,7
9,2± 
±1,9· +17,9
ІФН-g,
пг/мл
10,9± 
±2,1
36,9± 
±2,9*
25,6± 
±3,6* +134,9
38,6± 
±3,2*· +254,1
Примітки: * – р<0,05 в порівнянні до групи здорових ва-
гітних жінок; · – р<0,05 в порівнянні до жінок підгрупи Іа; 
Δ – різниця в порівнянні з даними здорових вагітних
Найбільше підвищення рівня ІФН-α відносно 
контролю на тлі помірного збільшення рівня ІФН-g 
встановлено у вагітних без клінічних ускладнень ва-
гітності (Іа підгрупа). У жінок, в яких спостерігались 
негативні наслідки інфікування парвовірусом (зав-
мерла вагітність, викидні, вірусемія), був відмічений 
невисокий рівень ІФН-α, але достовірно понижений 
відносно підгрупи Іа (в 2,0 рази). Вміст сироватково-
го ІФН-g у вагітних Іб підгрупи був суттєво підвище-
ним (в 3,5 рази перевищував контрольний показник і 
в 1,5 рази – показник Іа підгрупи). 
Аналіз даних щодо вмісту ІФН-α та ІФН-g в 
сироватках крові вагітних жінок ІІ та ІІІ груп пока-
зав схожу направленість змін, як у жінок І групи – 
підвищення рівня ІФН-α на 68,8% та 113,2% і рівня 
ІФН-g – на 192,7% та 106,2% в порівнянні до кон-
трольних величин (табл. 2, 3).
Таблиця 2
Вміст α- та g-ІФН у сироватці крові жінок ІІ групи з 
В19-інфекцією і в залежності від наявності клінічних 
ускладнень вагітності
Показ-
ники
Вагітні жінки, ІІ триместр (n=54), М±m
здорові 
(n=6)
інфіковані (n=48)
за-
гальна 
група
підгру-
па ІІа 
(n=19)
Δ
а
, %
підгрупа 
ІІб (n=29)
Δ
б
, %
ІФН-α,
пг/мл
8,0± 
±1,5
13,5± 
±1,7
18,6± 
±2,1* +132,5
10,2± 
±1,9· +27,5
ІФН-g,
пг/мл
12,3± 
±2,5
36,0± 
±2,7*
27,8± 
±3,2* +126,0
41,3± 
±2,8*· +235,8
Примітки: * – р<0,05 в порівнянні до групи здорових вагіт-
них жінок; · – р<0,05 в порівнянні до жінок підгрупи ІІа; 
Δ – різниця в порівнянні з даними здорових вагітних  
При порівнянні вагітних в залежності від на-
явності клінічних проявів встановлено такі особли-
вості інтерфероногенезу: рівень ІФН-α у жінок ІІа 
та ІІІа підгруп перевищував контрольні показники 
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на 132,5 % та 130,1 %, а у жінок ІІб та ІІІб підгруп – 
тільки на 27,5 % та 31,3 %. В той же час вміст ІФН-g 
в сироватці крові у жінок ІІа та ІІІа підгруп був вище 
контрольних величин на 126,0 % та 93,8 %, а у жінок 
ІІб та ІІІб підгруп – відповідно на 235,8 % та 170,2 %.
Таблиця 3
Вміст α- та g-ІФН у сироватці крові жінок ІІІ групи з 
В19-інфекцією і в залежності від наявності клінічних 
ускладнень вагітності
Показ-
ники
Вагітні жінки, ІІІ триместр (n=41), М±m
здорові 
(n=5)
інфіковані (n=36)
за-
гальна 
група
підгру-
па ІІІа 
(n=30)
Δ
а
, %
підгрупа 
ІІІб (n=6)
Δ
б
, %
ІФН-α,
пг/мл
8,3± 
±1,4
17,7± 
±1,9
19,1± 
±2,3* +130,1
10,9± 
±2,0· +31,3
ІФН-g,
пг/мл
16,1± 
±2,8
33,2± 
±3,3*
31,2± 
±3,5* +93,8
43,5± 
±3,4*· +170,2
Примітки:* – р<0,05 в порівнянні до групи здорових вагіт-
них жінок; · – р<0,05 в порівнянні до жінок підгрупи ІІІа; 
Δ – різниця в порівнянні з даними здорових вагітних  
Найбільш значимим для моніторингу ІФН-опо-
середкованої імунної відповіді при вірусних інфекці-
ях є визначення рівня неоптерину. Результати дослі-
дження рівня неоптерину в сироватці крові жінок з 
В19-інфекцією виявили достовірне його підвищення 
в І, ІІ та ІІІ триместрах в 2,8, 2,4 та 2,1 рази в порів-
нянні з контрольними показниками (табл. 4).
Таблиця 4
Рівень неоптерину в сироватці крові вагітних жінок з 
В19-інфекцією в різні триместри
           Групи
Триместр
Рівень неоптерину, нмоль/л (n=145), 
М±m
n
здо-
рові
групи n
інфіко-
вані
Δ,%
І триместр 
(n=50)
5
5,3± 
±1,5 І 45 14,7±2,2* +177,4
ІІ  триместр 
(n=54)
6
6,0± 
±1,8 ІІ 48 14,5±1,5* +141,7
ІІІ триместр 
(n=41)
5
6,2± 
±1,9 ІІІ 36 12,8±2,6* +106,4
Примітки: * – р < 0,05 в порівнянні до групи здорових ва-
гітних жінок; Δ – різниця в порівнянні з даними здорових 
вагітних
При порівнянні вагітних в залежності від на-
явності клінічних ускладнень достовірне збільшення 
відносно контрольних величин продемонстровано у 
жінок Іб, ІІб та ІІІб підгруп (табл. 5). 
У інфікованих жінок з ускладненим перебігом 
вагітності середні рівні неоптерину в крові були 
вище, ніж у хворих з неускладненим перебігом, проте 
достовірна різниця встановлена тільки у вагітних ІІб 
підгрупи в порівнянні до вагітних ІІа підгрупи. Рівні 
неоптерину, які визначали в пslгрупах вагітних в різні 
триместри, відрізнялись від контрольних величин 
майже в однаковій мірі: у жінок без клінічних усклад-
нень (Іа–ІІІа) в 1,8–1,7–1,8 рази, а у вагітних з клініч-
ними ускладненнями (Іб–ІІІб) – в 2,9–2,9–3,1 рази.
Таблиця 5
Рівень неоптерину в сироватці крові вагітних жінок з 
В19-інфекцією в залежності від наявності клінічних 
ускладнень
           Групи
Триместр
Рівень неоптерину, нмоль/л (n=145), М±m
n здорові
під-
групи
n інфіковані Δ,%
І триместр 
(n=50)
5 5,3±1,5 Іа
Іб
6
39
9,3±2,8
15,5±2,1*
+75,5
+192,4
ІІ триместр 
(n=54)
6 6,0±1,8 ІІа
ІІб
19
29
10,1±1,7
17,4±1,5*·
+68,3
+190,0
ІІІ триместр 
(n=41)
5 6,2±1,9 ІІІа
ІІІб
30
6
11,5±1,6
19,2±3,5*
+85,5
+209,7
Примітки: * – р<0,05 в порівнянні до групи здорових вагіт-
них жінок; · – р<0,05 в порівнянні до вагітних підгрупи ІІа; 
Δ– різниця в порівнянні з даними здорових вагітних
6. Обговорення результатів дослідження 
Аналіз отриманих результатів дозволив визна-
чити, що у вагітних жінок з парвовірусною інфекцією 
спостерігалось порушення інтерфероногенезу, що 
проявлялось в підвищенні рівнів альфа- та гам-
ма-інтерферону і найбільш виражені зміни виявлені 
при аналізі рівнів ІФН-γ, які суттєво перевищували 
значення контролю – в 3,4–2,9–2,1 рази відповідно 
в І–ІІ–ІІІ триместри. Підвищення g-ІФН свідчить 
про превалювання хелперної активності над супре-
сорною і може сприяти відторгненню та загибелі 
плоду, оскільки основними продуцентами ІФН-γ є 
активовані Т-лімфоцити (Т-хелпери та цитотоксичні) 
і надлишкова продукція ІФН-γ може пригнічува-
ти секрецію епітеліоцитами матки факторів росту, 
необхідних для проліферації та диференціювання 
трофобласту. 
При порівнянні вмісту ІФН-α в сироватці крові 
інфікованих жінок з контролем статистично значу-
щих відмінностей не встановлено, але достовірні 
відмінності виявлені при порівнянні підгруп жінок 
з наявністю клінічних ускладнень вагітності та без 
них. У вагітних з клінічними ускладненнями в різні 
триместри виявлялась схожа направленість змін від-
носно груп контролю – невелике збільшення рівня 
α-ІФН і суттєве зростання рівня g-ІФН.
Високий вміст альфа- і гамма-ІФН в сироватці 
крові вагітних Іа-ІІІа підгруп свідчить про адекватну 
активацію у цих жінок клітинної ланки імунітету і 
процесів інтерфероногенезу у відповідь на вірусне 
інфікування. У вагітних Іб–ІІІб підгруп невисо-
кий рівень ІФН-α і підвищення ІФН-g до високих 
величин, з одного боку, відображає напруженість 
клітинної ланки імунітету, а з іншого – недостатню 
антигенну стимуляцію α-інтерферонпродукуючих 
клітин, що можливо і відбивається на процесі запіз-
нілої сероконверсії. Крім того, підвищений рівень 
ІФН-g може призводити до надмірно виражених 
запальних реакцій в організмі і тим самим бути за-
лученим в патогенез ускладнень вагітності – блокує 
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розвиток Тh2-відповіді, пригнічує синтез ІЛ-4, може 
призводити до апоптозу клітин трофобласту [14]. В 
результаті дослідження доведено, що рівень ІФН-α 
підвищувався в однаковій мірі саме у жінок без не-
приємних клінічних проявів вагітності (Іа-ІІІа під-
групи) в різні триместри і слід зазначити, що високі 
рівні ІФН-α впродовж вагітності можуть захистити 
плід від можливої фатальної внутрішньоутробної ін-
фекції, що підтверджено в роботі Zdravkovic М. [15].
При вірусних інфекціях для оцінки імунітету, 
опосередкованого активованими клітинами (моно-
цитами, макрофагами та дендритними клітинами) 
при стимуляції g-ІФН, продукуємого Т-лімфоцитами, 
використовують визначення неоптерину [16], який 
утворюється внаслідок біосинтезу біоптерину. Дослі-
дження щодо фізіологічних функцій неоптерину при 
вірусних інфекціях  показали, що він здатний затри-
мувати розвиток цитопатичного ефекту, наприклад, 
вірусу Коксакі В5 [17] внаслідок стимуляції індуко-
ваної експресії синтази оксида азоту, що призводить 
до підвищення продукції оксида азоту, а також ін-
дукції транслокації ядерного фактору каппа В в ядро.
В результаті нашого дослідження виявлені 
високі значення неоптерину в сироватці крові ва-
гітних, інфікованих парвовірусом, що підтверджує 
активацію макрофагально-моноцитарної ланки іму-
нітету під впливом дії ІФН-g. Характер змін вмісту 
неоптерину в сироватці крові жінок з ускладненим та 
неускладненим перебігом вагітності відносно контр-
олю мали односпрямований характер, проте в групі 
вагітних з клінічними ускладненнями перевищення 
контрольних величин в різні триместри було досто-
вірно більшим.
7. Висновки
В сироватці крові вагітних, інфікованих віру-
сом В19, відмічалось достовірне підвищення вмісту 
ІФН-γ відносно контролю, найбільше відхилення 
виявлено в І триместрі (в 3,4 рази проти 2,9 та 
2,1 рази в І та ІІ триместри). У жінок з наявністю 
клінічних ускладнень в різні періоди вагітності ви-
являвся достовірно понижений рівень ІФН-α і досто-
вірно підвищений рівень ІФН-γ в порівнянні до жінок 
без клінічних ускладнень вагітності.
Високі рівні неоптерину виявлялись в сироват-
ці крові вагітних, інфікованих парвовірусом, що свід-
чило про активацію моноцитарної ланки клітинного 
імунітету під впливом дії ІФН-γ. При ускладненому 
і неускладненому перебігу вагітності зміни рівня 
неоптерину в сироватці крові відносно контрольних 
величин мали односпрямований характер, але у жі-
нок з клінічними ускладненнями вагітності переви-
щення контрольних величин в різні триместри було 
достовірно  більшим і становило 2,9; 2,9 та 3,1 рази.
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1. Вступ 
Аналіз захворюваності на сифіліс в Україні за 
останні п’ятдесят років вказує на мінливі показники. 
Періоди інтенсивного зростання недуги періодично 
чергуються з процесами, пов’язаними зі стабілізацією 
та зменшенням цифрових значень, відтворюючих 
захворюваність на цю хворобу [1]. Найбільша кіль-
кість хворих на сифіліс, як правило, діагностується 
в періоди економічних та соціальних негараздів [1]. 
В Україні найнижчі показники були зареєстровані 
у 1968 році (2,8 на 100 тис. населення) та протягом 
двох десятиліть характеризувалися стабільністю [1]. 
Суттєві негативні зміни були зафіксовані в перші 
роки незалежності нашої держави [1]. Так, у 1997 
році захворюваність на сифіліс відповідала значен- 
ню – 147,1 на 100 тис. населення [1]. Статеве вихо-
вання, пропаганда безпечної сексуальної поведінки, 
активне виявлення хворих на ранніх етапах розвит-
ку недуги сприяли покращенню епідеміологічної 
ситуації [1]. Проте частота поширення цієї хвороби 
повинна бути під постійним контролем (особливо в 
умовах демографічної кризи).
2. Обґрунтування дослідження
У доступній літературі достатньо повно та гли-
боко досліджені питання, які торкаються інфекцій, 
що передаються статевим шляхом (ІПСШ), зокрема, 
сифілісу [2]. Всебічно проаналізовані фактори, що 
впливають на поширення цих недуг [3]. Детально 
описано епідеміологічну ситуацію стосовно сифілі-
су в країнах Європейського Союзу та Сполучених 
Штатах Америки [4]. Акцентована увага на роботі 
специфічних Центрів контролю та попередження 
захворювань, що передаються статевим шляхом [4].
Поширення сифілісу в усіх регіонах світу є 
предметом занепокоєння медичних та соціальних 
працівників [5]. Зміни в статевій поведінці, низ-
ка медичних та демографічних чинників сприяють 
зростанню кількості хворих, у яких діагностують 
інфекції, що передаються статевим шляхом, зокре-
ма, сифіліс [6]. Випадкові статеві стосунки, ранній 
початок сексуального життя, легковажність до влас-
ного здоров’я – головні причини зараження блідою 
трепонемою [7]. Наявність інфекцій, що передаються 
статевим шляхом, суттєво підвищує ризик передачі 
та інфікування ВІЛ [2]. 
Проведена оцінка медичних витрат, пов’яза-
них з лікуванням та профілактикою інфекцій, які 
передаються статевим шляхом, вказує, що ці недуги 
спричиняють значні економічні збитки, пов’язані з 
лікуванням, тимчасовою втратою працездатності, 
превентивними заходами [8]. 
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